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іНформація аНотація
Резюме. мультипотентні мезенхіальні стромальні клітини з жи-
рової тканини (ммСК-Жт) здатні до диференціації в адипогенному, 
остеогенному, хондрогенному, ендотеліальному, міогенному, гепа-
тогенному, епітеліальному та нейрогенному напрямках. оскільки 
загоєння кісткової тканин відбувається за допомогою заміщення 
дефекту сполучною тканиною, завданням було трансплантувати 
мультипотентні стовбурові клітини, які в подальшому будуть ди-
ференціюватись у власне кісткову тканину. Питання остеогенезу 
і процесів мінералізації кісткової тканини щелеп при стоматоло-
гічних втручаннях є актуальними. До ферментів, які беруть участь 
у регуляції фосфорно-кальцієвого обміну і мають безпосередній 
вплив на процеси резорбції та регенерації (як фізіологічної, так і 
репаративної), що постійно перебігаючі у кістці, відносять кислу і 
лужну фосфатази. 
Мета дослідження – визначити зміни в показниках кісткового 
ремоделювання при заповненні кісткових дефектів тканинними 
еквівалентами кісткової тканини на основі мультипотентних ме-
зенхімальних стромальних клітин жирової тканини (ммСК-Жт).
Матеріали і методи. Експеримент проведено на щурах лінії Ві-
стар масою 200–250 г, яких поділили на 6 груп. модель кісткового 
дефекту формували в тім’яній ділянці черепа щурів. В утворений 
дефект імплантували заготовлений матеріал. активність лужної 
фосфатази (Лф) у крові щурів досліджували за уніфікованим ме-
тодом з використанням набору «Щелочная фосфатаза-02-ВИтаЛ» 
(ф-ма «Витал-Диагностикс, Спб», Санкт-Петербург). Загальну кис-
лу фосфатазу (Кф) у крові тварин досліджували фотометричним 
оптимізованим кінетичним методом з використанням набору 
«Кислая фосфатаза-02-ВИтаЛ» (ф-ма «Витал-Диагностикс, Спб», 
Санкт-Петербург). Кров з хвостової вени тварин збирали через 1; 
2; 3 місяці експерименту. отримані результати опрацьовано ста-
тистично.
Результати досліджень та їх обговорення. На 90 добу спостере-
жень у крові експериментальних тварин досліджували збільшен-
ня активності лужної фосфатази. При цьому в щурів четвертої та 
шостої дослідних груп значення показника, який вивчали, були 
максимальними ((14,49±0,08) ммоль/с×л, р1 – р2˂0,01, та (14,74±0,09) 
ммоль/с× л, р1, р2˂0,01, р3˃0,05, р4˂0,01 відповідно)). У тварин інших 
груп дослідження через 3 місяці після спостережень значення про-
аналізованого параметра були нижче від даних у тварин першої 
групи: на 20,37 % – в другої, р˂0,01, на 11,08 % – у третій, р, р1˂0,01 
та на 18,91 % у п’ятій групах, р˂0,01, р2, р3˂0,01, р2˃0,05. ця тенденція 
показує, що у даний термін спостережень активність Лф досягає 
максимальних значень, сприяючи синтезу позаклітинної матриці 






Висновки. Проведені дослідження показали здатність мультипо-
тентних мезенхімальних клітини жирової тканини (ммСК-Жт) 
стимулювати процеси остеогенезу, впливаючи, головним чином, 
на мінералізуючу функцію, про що свідчить збільшення показни-
ка Лф/Кф. 
Вступ. актуальним завданням у сучасній 
медицині є з’ясування механізмів репаратив-
ної регенерації тканин та органів при багатьох 
патологічних процесах, що дозволить запропо-
нувати нові підходи до їх корекції, зокрема із 
залученням стовбурових клітин [1]. Відомо, що 
стовбурові клітини здатні розрізняти ділянки 
ушкодженої тканини, мігрувати у ці зони та 
диференціюватися у тип клітин, необхідний 
для відновлення втраченої функції [2]. муль-
типотентні мезенхіальні стромальні клітини 
з жирової тканини здатні до диференціації в 
адипогенному, остеогенному, хондрогенному, 
ендотеліальному, міогенному, гепатогенному, 
епітеліальному та нейрогенному напрямках 
[3]. оскільки загоєння кісткової тканин відбу-
вається за допомогою заміщення дефекту спо-
лучною тканиною, завданням було трансплан-
тувати мультипотентні стовбурові клітини, 
які в подальшому будуть диференціюватись у 
власне кісткову тканину [4, 5].
Питання остеогенезу і процесів мінералі-
зації кісткової тканини щелеп при стома-
тологічних втручаннях є актуальними. До 
ферментів, які беруть участь у регуляції фос-
форно-кальцієвого обміну і мають безпосеред-
ній вплив на процеси резорбції та регенерації 
(як фізіологічної, так і репаративної), що по-
стійно відбуваються у кістці, відносять кислу і 
лужну фосфатази [6, 7]. Лужна фосфатаза (Лф), 
що локалізується в остеобластах, відіграє важ-
ливу роль у процесах мінералізації кісткової 
тканини, оскільки каталізує перенесення іо-
нів фосфорної кислоти від ефіру до компонен-
тів органічного матриксу кістки. Підвищення 
активності цього фермента в крові як марке-
ра кісткоутворення свідчить про активацію 
перебудови кісткової тканини. Кисла фосфа-
таза (Кф) як маркер резорбції кісткової ткани-
ни синтезуюється остеобластами й зумовлює 
процеси руйнування фосфоапатитів, спри-
чиняючи демінералізацію кісткової тканини 
[8]. одночасне збільшення активності Кф і 
зниження активності Лф зумовлює перевагу 
процесів резорбції кістки над остеогенезом 
[11, 14]. це й було доцільним для проведення 
дослідження.
Мета дослідження було визначити зміни 
в показниках кісткового ремоделювання при 
заповненні кісткових дефектів тканинними 
еквівалентами кісткової тканини на основі 
мультипотентних мезенхімальних стромаль-
них клітин жирової тканини (ммСК-Жт)
Матеріали та методи. Експеримент про-
ведено на щурах лінії Вістар масою 200–250 г, 
яких поділили на 6 груп: перша група (контр-
ольна) – 15 інтактних тварин; друга (порів-
няльна) – 22 щури, у яких відновлення дефекту 
проходило під кров’яним згустком; третя гру-
па (25 тварин) – відновлення кісткового дефек-
ту при застосуванні ммСК-Жт, що пройшли 
остеогенне диференціювання (оД); четверта 
(28 щурів) – відновлення кісткового дефекту за 
допомогою ммСК-Жт з оД + збагачена тромбо-
цитами плазма (ЗтП); п’ята група (27 тварин) 
– відновлення кісткового дефекту за допомо-
гою ммСК-Жт з оД + «Колапан»; шоста група 
(28 тварин) – відновлення кісткового дефекту 
за допомогою тканинного еквіваленту кістко-
во тканини (тЕК), що містив ммСК-Жт + ЗтП + 
«Колапан». модель кісткового дефекту форму-
вали в тім’яній ділянці черепа щурів. У подаль-
шому в утворений дефект імплантували заго-
товлений матеріал (5х5 мм). З експерименту 
щурів виводили передозуванням наркозу 
нембуталу в дозах 30–50 мг/кг маси у наступ-
ні терміни: 1; 2; 3 місяці. активність лужної 
фосфатази (Лф) у крові щурів досліджували за 
уніфікованим методом з використанням на-
бору «Щелочная фосфатаза-02-ВИтаЛ» (ф-ма 
«Витал-Диагностикс, Спб», Санкт-Петербург). 
Загальну кислу фосфатазу (Кф) у крові тварин 
досліджували фотометричним оптимізова-
ним кінетичним методом з використанням 
набору «Кислая фосфатаза-02-ВИтаЛ» (ф-ма 
«Витал-Диагностикс, Спб», Санкт-Петербург) 
[9, 10]. Кров із хвостової вени тварин збирали 
через 1; 2; 3 місяці експерименту. Статистичне 
обчислення цифрових значень здійснювали 
на комп’ютері за стандартними статистични-
ми методами [8], на основі яких були опрацьо-
вані алгоритми обчислення введених у табли-
ці значень (операційна система Linux, база 




Результати досліджень та їх обговорення. 
На 30 добу експерименту встановлено (табл. 
1), що у крові дослідних тварин збільшува-
лась активність кислої фосфатази стосовно 
даних у інтактних тварин першої групи. При 
цьому найменше зростання активності Кф 
у крові (у 1,96 раза) визначали у четвертій 
групі щурів, де для відновлення кісткового 
дефекту використовувалась ммСК-Жт + ЗтП, 
р˂0,01, при максимальному збільшенні цього 
параметра в тварин п’ятої групи (у 2,3 раза), 
де для відновлення кісткового дефекту засто-
совували комбінацію ммСК-Жт + «Колапан». 
Дана тенденція може бути пов’язана з місце-
вим ацидозом і активністю остеокластів, які 
беруть участь у резорбції уламків і некро-
тичних тканин на тлі запальної реакції [12]. 
Звертало увагу, що міжгрупових відміннос-




































































Примітки: 1) ° – р˂0,05; °° – р˂0,01 – достовірна різниця значень стосовно даних у тварин контрольної групи;   
2) * – р1˂0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних у тварин другої групи; 3) ■ – р2˂0,01; ■■ – р2˂0,05 – до-
стовірна різниця значень стосовно даних у тварин третьої групи. 4) ∆ – р3˂0,01 – достовірна різниця значень 
стосовно даних у тварин четвертої групи; 5. ◊ – р4˂0,01; ◊◊ – р4˂0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних у 
тварин п’ятої групи. 
Таблиця 1. Динаміка активності кислої та лужної фосфатаз у крові експериментальних тварин на 30 добу 
спостережень 
В даний термін спостереження у тварин 
груп дослідження суттєво знижувалась ак-
тивність лужної фосфатази у крові: від 2,5 
до 2,3 раза у щурів другої та п’ятої дослідних 
груп відповідно, та від 2,1 до 2,0 рази у тва-
рин третьої та шостої і четвертої груп від-
повідно, стосовно значень у контрольній 
групі, р˂0,01. Водночас, у тварин четвертої 
групи, де відновлення кісткового дефекту 
проводили за допомогою ммСК-Жт + ЗтП та 
у щурів шостої групи, при імплантації ком-
бінації ммСК-Жт + ЗтП + «Колапан», зни-
ження активності Лф у крові було вірогідно 
нижчим, ніж у тварин при спонтанному 
загоєнні кісткового дефекту (друга група), 
р1˂0,01 та в щурів п’ятої групи, де застосо-
вували комбінацію ммСК-Жт + «Колапан», 
р3˂0,01. Необхідно зауважити, що зниження 
активності Лф у крові тварин другої–шостої 
груп пов’язане з діяльністю даного фермен-
ту, що бере участь у першій та другій фазах 
демінералізації кістки [13].
результат аналізу значень індексу співвід-
ношення Лф/Кф, що вказує на превалювання 
процесів остеорезорбції над остеосинтезом 
у крові, показав, що в експериментальних 
групах тварин значення цього показника 
були значно знижені стосовно даних інтак-
тних щурів першої групи: від 5,6 до 5,3 раза 
у тварин другої та п’ятої груп відповідно, та 
від 4,4 до 4,0 рази у дослідних щурів третьої 
та шостої груп відповідно, р˂0,01. Звертало 
увагу, що у тварин при спонтанному заго-
єнні кісткового дефекту (друга група) та при 
застосуванні комбінації ммСК-Жт + «Кола-
пан» значення індексу співвідношення Лф/
Кф були найменшими і дорівнювали між со-
бою, р1˃0,05.
Динаміку значень активності кислої та 
лужної фосфатаз у крові експериментальних 
тварин на 60 добу спостережень представлено 
у таблиці 2. ми встановили, що активність Кф 
у крові дослідних тварин знижувалась стосов-





та не відрізнялась статистичною значущістю 
між собою, р1–р4˃0,05.
однак отримані значення були вірогідно 
вище порівняно з даними в інтактних тварин 



































































Примітки: 1) ° – р˂0,01; °° – р˂0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних першої групи;  2) * – р1˂0,01; ** – 
р1˂0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних другої групи; 3) ■ – р2˂0,01; ■■ – р2˂0,05 – достовірна різниця 
значень стосовно даних третьої групи; 4) ∆ – р3˂0,01; ∆∆ – р3˂0,05  – достовірна різниця значень стосовно даних 
четвертої групи. 5) ◊ – р4˂0,01; ◊◊ – р4˂0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних п’ятої групи.
82,8 % – в третій групі, на 67,74 % – у четвертій, 
на 100,0 % – в п’ятій та на 72,0 % – у шостій гру-
пах, р˂0,05.
При цьому визначали підвищення актив-
ності лужної фосфатази в усіх групах дослі-
Таблиця 2. Динаміка значень активності кислої та лужної фосфатаз у крові експериментальних тварин 
на 60 добу спостережень 
дження, однак отримані дані були вірогідно 
нижче стосовно значень у тварин контроль-
ної групи: у другій групі – на 60,0 %, р˂0,01,  в 
третій групі – на  30,33 %, р, р1˂0,01, у четвертій 
– на 28,40 %,р, р1˂0,01, р2˂0,05, в п’ятій – на 35,63 
%, р–р3˂0,01 та у шостій групах – на 30,33 %, р–
р4˂0,01. 
аналізуючи значення співвідношення ін-
дексу Лф/Кф звертало увагу, що максимальні 
процеси остеосинтезу відбувались, за даними 
цього параметра, в щурів четвертої та шостої 
груп при значеннях Лф/Кф (6,92±0,26) р,  р1˂0,01, 
р2˂0,05, та (6,56±0,29) р, р1, р4˂0,01, р2˂0,05 відпо-
відно. Значно нижчими були дані проаналізо-
ваного параметра в тварин другої – (4,94±0,16) 
р˂0,01 та п’ятої груп – (5,22±0,18) р, р2, р3˂0,01.
За результатами дослідження активності 
фосфатаз крові на 90 добу спостережень (табл. 
3) встановлено суттєве зниження активнос-
ті Кф у крові дослідних тварин. При цьому в 
щурів третьої, р1˃0,05; четвертої; р1, р2˃0,05 та 
шостої груп, р1–р3˃0,05 активність Кф дорів-
нювала даним у щурів першої контрольної 
групи, р˃0,05. Водночас, у групах, де загоєння 
кісткового дефекту відбувалось під кров’яним 
згустком (друга група) та при застосуванні 
комбінації ммСК-Жт + «Колапан» (п’ята група) 
активність Кф була вірогідно вище даних у ін-
тактних щурів контрольної групи: на 70,97 % 
– у другій, р˂0,05 та на 72,04 % у п’ятій групах, 
р˂0,05, р1 – р3˃0,05.
Звертало увагу, що на 90 добу спостережень 
у крові експериментальних тварин збільшу-
валась активність лужної фосфатази. При цьо-
му в щурів четвертої та шостої дослідних груп 
значення показника, котрий досліджували, 
були максимальними ((14,49±0,08) ммоль/с × л, 
р1, р2˂0,01 та (14,74±0,09) ммоль/с × л, р1, р2˂0,01, 
р3˃0,05, р4˂0,01 відповідно)). У тварин решти 
груп дослідження, через 3 місяці спостере-
жень, значення проаналізованого параметру 
були нижче від даних тварин першої групи: 
на 20,37 % – в другій, р˂0,01, на 11,08 % – у тре-
тій, р, р1˂0,01, та на 18,91 % – у п’ятій групах, 
р˂0,01, р2, р3˂0,01, р2˃0,05. Дана тенденція під-
креслює, що у даний термін спостережень ак-
тивність Лф досягає максимальних значень, 
сприяючи синтезу позаклітинної матриці й 
мукополісахаридів, в утворенні фібрилярних 
білків та відкладенню мінеральних солей [15].
аналіз значень індексу співвідношення Лф/
Кф показав зростання цього параметра в усіх 
групах дослідження, однак отримані дані бу-




Необхідно зауважити, що максимальне зрос-
тання значень індексу Лф/Кф досліджували у 
тварин четвертої та шостої експерименталь-
них груп, які однак були на 27,84 %, р1, р2˂0,01, 
та на 16,24 %, р1–р4˂0,01 відповідно, нижче 
стосовно даних у тварин контрольної групи, 
р˂0,01. Суттєво нижчими були значення по-
казника у тварин другої, третьої та п’ятої екс-



































































Таблиця 3. Динаміка значень активності кислої та лужної фосфатаз у крові експериментальних тварин 
на 90 добу спостережень
Примітки: 1) ° – р˂0,01; °° – р˂0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних у першій групі;  2) * – р1˂0,01 – до-
стовірна різниця значень стосовно даних другої групи; 3) ■ – р2˂0,01– достовірна різниця значень стосовно даних 
третьої групи; 4) ∆ – р3˂0,01 – достовірна різниця значень стосовно даних четвертої групи; 5) ◊ – р4˂0,01 – достовір-
на різниця значень стосовно даних п’ятої групи.
53,40 %, на 41,73 %, р1˂0,01, та на 52,84 %, р2, 
р3˂0,01, нижче даних у інтактних тварин пер-
шої групи, р˂0,01 відповідно.
Висновки. Проведені дослідження показали 
здатність мультипотентних мезенхімальних 
клітин жирової тканини (ммСК-Жт) стимулю-
вати процеси остеогенезу, впливаючи, голо-
вним чином, на мінералізуючу функцію, про 
що свідчить збільшення показника Лф/Кф.
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Динамика показателей маркеров костного метаболизма при 
замещении костных дефектов тканевыми эквивалентами 
костной ткани на основе ммск-жт
Резюме. мультипотентные мезенхиальные стромальные клетки из жировой ткани (ммСК-Жт) 
способны к дифференциации в адипогенном, остеогенном, хондрогенном, эндотелиальном, миоген-
ном, гепатогенном, эпителиальном и нейрогенном направлениях. Поскольку заживления костной 
тканей происходит посредством замещения дефекта соединительной тканью, задачей было тран-
сплантировая мультипотентные стволовые клетки, которые в дальнейшем будут дифференциро-
ваться в собственно костную ткань. Вопрос остеогенеза и процессов минерализации костной ткани 
челюстей при стоматологических вмешательствах актуальны. К ферментам, которые участвуют в 
регуляции фосфорно-кальциевого обмена и имеют непосредственное влияние на постоянно пере-
бегающие в кости процессы резорбции и регенерации (как физиологической, так и репаративной), 
относят кислую и щелочную фосфатазы.
Цель исследования – определить изменения в показателях костного ремоделирования при запо-
лнении костных дефектов тканевыми эквивалентами костной ткани на основе мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток жировой ткани (ммСК-Жт).
Материалы и методы. Эксперимент проведен на крысах линии Вистар массой 200–250 г, которых 





образованный дефект имплантировали заготовленный материал. активность щелочной фосфатазы 
(Щф) в крови крыс исследовали унифицированным методом с использованием набора «Щелочная 
фосфатаза-02-ВИтаЛ» (ф-ма «Витал-Диагностикс, Спб», Санкт-Петербург). общую кислую фосфата-
зу (Кф) в крови животных исследовали фотометрическим оптимизированным кинетическим ме-
тодом с использованием набора «Кислая фосфатаза-02-ВИтаЛ» (ф-ма «Витал-Диагностикс, Спб», 
Санкт-Петербург). Кровь из хвостовой вены животных собирали через 1; 2; 3 месяца эксперимента. 
Полученные результаты обработаны статистически.
Результаты исследований и их обсуждение. На 90 сутки наблюдений в крови экспериментальных 
животных исследовали увеличение активности щелочной фосфатазы крыс. При этом у четвертой 
и шестой опытных группах значение изучаемого показателя были максимальными ((14,49±0,08) 
ммоль/с×л, р1, р2˂0,01, и (14,74±0,09) ммоль/с×л, р1, р2˂0,01, р3˃0,05, р4˂0,01 соответственно)). У животных 
остальных групп исследования через 3 месяца наблюдений значение проанализированного параме-
тра были ниже данных у животных первой группы: на 20,37 % – во второй группе, р˂0,01, на 11,08 % – в 
третьей, р, р1˂0,01 и на 18,91 % в пятой группе, р˂0,01, р2, р3˂0,01, р2˃0,05. Эта тенденция подчеркивает, 
что в данный срок наблюдений активность Лф достигает максимальных значений, способствуя син-
тезу внеклеточной матрицы и мукополисахаридов, в образовании фибриллярных белков и отложе-
нию минеральных солей.
Выводы. Проведенные исследования показали способность мультипотентных мезенхимальных кле-
ток жировой ткани (ммСК-Жт) стимулировать процессы остеогенеза, влияя, главным образом, на 
минерализующую функцию, о чем свидетельствует увеличение показателя Лф/Кф.
Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки жировой ткани; щелоч-
ная фосфатаза; кислая фосфатаза.
©A. V. Bambuliak, N. B. Kuznyak, R. R. Dmitrenko, V. A. Goncharenko
Bukovinian State Medical University
Dynamics of indicators of markers of bone metabolism in bone defect 
replacement fabric equivalents of bone tissue on the basis of mmsc-At
summary. Multipotent mesenchial stromal cells of adipose tissue (MMSC-аT) are capable of differentiation 
in the adipogenic, osteogenic, chondrogenic, endothelial, myogenic, hepatogenic, epithelial and neurogenic 
regions. Since bone tissue healing is done by replacing the defect with the connective tissue, our task was 
transplantation of multipotent stem cells, which in future will be differentiated into proper bone tissue. The 
questions of osteogenesis and processes of mineralization of jaw bone in dental interventions are relevant. 
To enzymes that are involved in the regulation of phosphorous-calcium metabolism and have a direct effect 
on bone resorption and regeneration processes (both physiological and reparative) that occur in the bone, 
include acid and alkaline phosphatase.
the aim of the study – to determine changes in bone remodeling rates when bone defects are filled with 
tissue equivalents of bone tissue based on multipotent mesenchymal stromal cells of adipose tissue (MMSC-
AT).
materials and methods. The experiment was conducted on the Wistar line rats, weighing 200–250 grams, 
which were divided into VI groups. A bone defect model was formed in the parietal section of the skull of 
rats. The formed defect implanted the harvested material. The activity of alkaline phosphatase in blood of 
rats was investigated by a unified method using the kit "Alkaline Phosphatase-02-Vital" ("Vital Diagnostics, 
Spb", St. Petersburg). The total phosphorus acid in animal blood was investigated by photometric optimized 
kinetic method using the kit "Acid Phosphatase-02-Vital" («Vital Diagnostics, Spb", St. Petersburg). Blood from 
the caudal vein of the animals was collected in 1, 2, 3 months of the experiment. The obtained results are 
processed statistically.
Results and Discussion. At the 90th day of observation in the blood of experimental animals, an increase in 
activity of alkaline phosphatase was investigated. At the same time, in the animals of groups IV and VI, the 
values of the studied index were maximum (14.49±0.08) mmol/s l, p1-p2˂0.01 and (14.74±0.09) mmol/s × l, p1- 
p2˂0.01, p3˃0.05, p4˂0.01, respectively). In animals, the rest of the study groups, after 3 months of observation, 
the value of the analyzed parameters was lower than the data in the group I of animals: 20.37 % in group II, 
p ˂ 0.01, 11.08 % – in group II, p – p1˂0.1, and by 18.91 % in group V, p˂0.01, p2-p3˂0.01, p2˃0.05. This tendency 
emphasizes that during this observation period, the activity of alkaline phosphatase reaches the maximum 
values, contributing to the extracellular matrix and mucopolysaccharides synthesis, fibrillar protein synthesis 




conclusions. Thus, the studies conducted by us have shown the ability of multipotent mesenchymal fatty 
tissue cells (MMSC-AT) to stimulate osteogenesis processes, mainly affecting the mineralizing function, as 
evidenced by an increase in alkaline phosphatas/phosphorus acid.
Key words: multipotent mesenchymal stromal cells of adipose tissue; alkaline phosphatase; acid phosphatase.
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